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Alerting Abstract FR A 

A laboratory analysis unit contacting solid and liquid reagents has two 
compartments each with an opening and a closure, and a system placing the 
compartments in communication allowing the liquid to follow a closed path 
from one compartment to the other and back again. 

USE/ADVANTAGE - Used for the medical, food, or pharmaceutical industries, 
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Abstract of FR261 2297 

The invention relates to a laboratory device for an analysis requiring transient contact of a solid 
phase, containing or carrying at 

least one first reagent, with a liquid phase, containing at least one second reagent, consisting of 
two compartments, each 

having at least one opening on the outside fitted with a closure means, and comprising a means 
for connecting the said compartments, 

this means allowing the said liquid contained in one of the compartments to be passed in a closed 

system to the other compartment, 

and to be returned to its original compartment. 
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Dispositif de laboratoire pour analyse necessitant la mise en contact transitoire d'une phase solide et d'une phase 



(57) L'invention concerne un dispositif de laboratoire pour une 
analyse, necessitant la mise en contact transitoire d une phase 
solide contenant ou portant au moins un premier reactif avec 
une phase fiquide contenant au moins un second reactif. 
constitue de deux compartments ayant chacun au moins une 
ouverture sur lexterieur munie d'un moyen de fermeture et 
component un moyen pour la mise en communication desdits 
compartments, ce moyen permettant en systeme ferme le 
passage dudit liquide contenu dans I'un des compartments 
«rf vers I'autre compartment et son retour dans son compartment 
d'origine. 
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Dispositif pour la culture biphasigue de micro-organismes . 

L' invention concerne un dispositif de laboratoire consti- 
tue de deux compartiments ayant chacun au moins une ouverture 
sur l'exterieur munie d'un moyen de fermeture et comportant un moyen 
5 pour la mise en communication desdits compartiments, ce moyen 

permettant en systeme ferme le passage d'un liquide contenu dans 
l'un des compartiments vers 1 'autre compartiment et le retour 
dudit liquide dans son compartiment d'origine. 

Le dispositif selon 1' invention trouve son application 

IQ pour diverses sortes d'analyses de laboratoire necessitant, en cours 
d'opfration, le trans fert d'un liquide contenu par un recipient 
vers un autre recipient et le retour dudit liquide dans son reci- 
pient d'origine. Son domaine privilegie est celui des analyses 
microbiologiques, qu'il s'agisse d'analyses a des fins medicales 

15 ou d'analyses en vue de verifier la qualitS de produits industriels 
tels que les produits agro-alimentaires et les medicaments ou en- 
core par exemple d'analyses en vue de controler la qualite des 
eaux. Le dispositif de 1 'invention peut egalement etre utilise 
avec inte"re"t lors de la realisation d'essais a deux Stapes compor- 

20 tant une €tape de diveloppement puis uneetape de revelation, tels 

que les essais visant a dStecter un analyte par une reaction spfici- 
fique du type recepteur-ligand dans le cadre d'une reaction immuno- 
logique entre un antigene et un anticorps ou d'une reaction d 'hybri- 
dation entre un oligomere d'acide nucleique et un oligomere 

25 complementaire d'acide nucleique marque. 

La demanderesse a concu le dispositif selon 1' invention en 
cherchant a pallier aux inconvSnients recontrSs lorsque se pose le 
probleme du transfert en systeme fermS d'un rSactif contenu dans 
un premier recipient vers un second recipient. Ces inconvSnients 

30 peuvent Stre aisSment illustrSs par la presentation des moyens 

connus utilises pour la detection d'un micro-organisme contaminant 
a un faible taux un produit. 

On sait que la detection de la presence d'un micro-organisme, 
tel qu'une bacterie ou un champignon, present dans un echantillon, 

35 lorsqu'il ne s'agit que d'une contamination a faible taux, implique 
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que l'ori ensemence 3 partir de l'Schantillon a tester au tnoins un 
milieu nutritif liquide et plusieurs milieux nutritifs solides. 
On procede gCn€ralement tout d'abord 3 1 'introduction de l'echan- 
tillon dans le milieu liquide puis apres incubation on porte a la 
surface des milieux solides une partie aliquote du milieu liquide 
ainsi ensemence". Les milieux sont alors mis en incubation de facon 
a permettre la culture du micro-organisme dont la presence est 
suspectSe. L'apparition d'un trouble dans le milieu liquide 
et/ou de colonies sur un milieu solide eigne la presence du micro- 
organisme recherche". II est alors possible, notamment a partir 
des colonies, d'identifier le micro-organisme et d'effectuer diffS- 
rents tests complementaires tels que, par exemple, un antibio- 
gramme. Ce mode de culture effectue" a l'aide de milieux liquide 
et solides est souvent qualifie de mode de culture biphasique. 

Un premier mode de realisation d'une culture biphasique 
repose sur 1 'utilisation separee d'un recipient contenant un milieu 
liquide et de plusieurs recipients contenant un milieu solide. 
Le recipient contenant le milieu liquide est un flacon ou un tube 
ferae par un bouchon pouvant etre perfore" par exemple par une 
aiguille du type de celles dont sont munis les dispositifs me"di- 
caux de prelevement. Le milieu liquide est surmonte" d'une atmosphere 
ayant une composition gazeuse appropriee a la culture du micro- 
organisme dont la presence est suspectSe. Les recipients contenant 
un milieu solide sont par exemple des boltes de PStri. II est 
possible de limiter le nombre de boites de Pfitri utilisies en 
choisissant des bottes comportant des cloisons dSlimitant des 
compartitnents dans chacun desquels peut £tre coule un milieu 
nutritif solide. L'Schantillon & tester est introduit, directement 
dans le recipient contenant le milieu liquide, a l'aide d'un 
dispositif de prSlevement. II faut ensuite ouvrir le flacon, y 
introduire une pipette de pr€levement, aspirer le milieu ensemence" 
et transporter la pipette jusqu'a la surface des milieux solides 
aprSs avoir souleve" le couvercle des boites de PStri. 

II apparait d'une maniSre Svidente que 1 'utilisation de 
tels recipients comporte deux inconvSnients majeurs. Non seulement 
elle exige un grand nombre de manipulations qui peuvent etre la 



2612297 

3 

source d'erreurs mais encore 1 'ensemencement des milieux solides, 
effectuS en systeme ouvert sous la seule protection d'une flamme 
ou d'un flux d'air laminaire sterile, peut etre a l'origine d'une 
surcontamination des prelevements du milieu liquide ensemence 
venant au contact de l'air ambiant lui-meme charge de germes. 

Un second mode de realisation d'une culture biphasique 
se fonde sur 1 'utilisation de recipients renfermant a la fois 
un milieu liquide, un milieu solide coule sur une surface plane 
• et une atmosphere ayant une composition gazeuse appropriee. Un 
exemple de pareils recipients est donne" par les flacons du type 
Castaneda commercialises par la Societe Diagnostics Pasteur. 
Ces recipients ggalement dotes d'un bouchon perforable permettent 
de travailler en systSme ferme. Cependant, 1 'utilisation de tels 
recipients prSsente elle aussi certains inconvenients : 

- il est impossible de couler dans un recipient donne plus 
d'un milieu solide ; cela implique que l'on utilise toute une sSrie 
de recipients, chacun contenant un milieu solide donne. Or il est 
indispensable d'utiliser plusieurs milieux solides car il n'existe 
pas en effet de milieu solide universel permettant avec de bonnes 
chances de succes de detecter la presence d'un micro-organisme 
donne ; e'est ainsi, en particulier, qu'un essai pour lequel on 
n'utiliserait qu'un seul milieu contenant un facteur de croissance 
necessaire au germe exigeant A, mais inhibiteur du germe exigeant B, 
ne permettrait pas de mettre en evidence le germe B, 

- le milieu solide restant d'une maniere permanente au moins 
en l'une de ses parties au contact du milieu liquide, il arrive 
qu'il se decolle et se desagrlge notamment lors du transport dans 
les circuits commerciaux, 

- il est indispensable que les deux milieux liquide et 
solide soient compatibles entre eux au cas ou des constituants 
du milieu solide se dissoudraient dans le milieu liquide, 

- les recipients actuellement disponibles sur le marche 
comportent un col relativement etroit rendant peu accessibles 
certains points du milieu solide pour le prelevement d'une colonie, 
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- la quality optique du verre genlralement utilise pour la 
fabrication des recipients peut ne pas permettre de deceler par 
une observation visuelle la presence de colonies de petite taille. 

Enfin, un troisieme mode de realisation d'une culture 
biphasique peut se fonder sur 1 'utilisation d'un dispositif du type 
de celui commercialise" par la Societe* Roche sous 1 ' appellation 
SystSme BCB Roche®. Ce dispositif est constitug de deux recipients 
indlpendants. L'un (ci-apres appelg recipient 1) est un flacon 
de forme classique muni d'un col et dont l'unique ouverture est 
obturee au moyen d'un bouchon perforable prote"g€ par une capsule 
a vis. II contient un milieu nutritif liquide. L'autre (ci-apres 
appele recipient 2) est un cylindre creux muni a l?une de ses 
extremitea d'une capsule portant un support de milieux nutritif s 
solides et a l'autre de ses extre'mite's un bouchon visse". La mise 
en oeuvre du dispositif implique les e"tapes successives 6uivantes : 
A - introduction de 1 'Schantillon dans le recipient 1 par 

perforation de son bouchon, 
B - enlevement du bouchon du recipient 1, 
C - enlevement du bouchon du recipient 2 par devissage, 
D - vissage du recipient 2 sur le recipient 1, 
E - inondation des milieux solides par le milieu liquide- 
ensemencS au moyen d'un retournement du dispositif. 
II est clair que cette mise en oeuvre presente deux 
inconvgnients importaats : les operations B, C et D Stant en effet 
exgcutees en systeme ouvert, d'une part les milieux nutritif s, 
en depit de la protection qu'est susceptible de conferer une flamme 
ou un flux d'air laminaire sterile, sont done exposes au risque 
d'une surcontamination qui inevitablement compromet trait 1' analyse 
en cours et d'autre part il est impossible de maintenir une atmospSre 
ayant une composition gazeuse appropriee. 

La demanderesse a precisSment concu un dispositif qui 
permet de pallier sux. nombreux inconvSnients inhgrents aux moyens 
de l'art ant€rieur en assurant en toute sScurite, parce que realist 
en systeme ferml, le transfert d'un liquide d'un premier recipient 
vers un second recipient. 
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L* invention concerne un dispositif de laboratoire pour une 
analyse, nScessitant la mise en contact transitoire d'une phase 
solide contenant ou portant au moins un premier reactif avec une 
phase liquide contenant au moins un second reactif, constitue 
de deux compartiments ayant chacun au moins une ouverture sur 
l'exterieur munie d'un moyen de ferine ture et comportant un moyen 
pour la mise en communication desdits compartiments, ce moyen per- 
mettant en systeme fermS le passage dudit liquide contenu dans l'un 
des compartiments vers 1* autre compart inent et son retour dans son 
compartiment d'origine. 

Le dispositif selon 1* invention est essentiellement 
constitue - de deux compartiments et comporte un moyen permettant 
leur mise en communication. 

Chacun des compartiments comporte au moins une ouverture 
sur l'exterieur permettant 1 ' introduction de 1 'Schantillon sounds 
a l'analyse ou l'extraction d'un dispositif particulier necessity 
par l'analyse et prSalablement dispose" en son interieur. 

Les compartiments sont realises de preference dans une ^ 
matiSre plastique transparente telle que le polystyrene cristal ou 
le polyethylene terSphtalate ci-apr§s egalement designe par les ini- 
tiales PET. Leur fabrication fait appel aux techniques connues de 
l'homme du metier telles que notamment le moulage par injection. 

Les deux compartiments sont solidaires l'un de 1' autre. 
Selon un mode de realisation, ils comportent une cloison commune. 
Une variante pref eree est alors constitute par un dispositif dont 
les deux compartiments sont coaxiaux et s'emboitent l'un dans 1' autre. 
Selon un autre mode de realisation, les deux compartiments n'ont pas 
de cloison commune mais sont rendus solidaires l'un de 1* autre, au 
moyen par exemple d'au moins un plan d* attache. 

Selon un autre mode de realisation les deux compartiments 
n'ont pas de cloison commune mais sont rendus solidaires l'un de 1' au- 
tre, au moyen d'une bague d 'assemblage, de telle facon que s'etablisse 
un contact §troit entre une cloison de l'un des compartiments et une 
cloison de 1* autre, tout en permettant d'imprimer un mouvement de rota- 
tion a l'un des compartiments alors que 1' autre est maintenu immobilise. 
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Le moyen pour la raise en communication des compartiments 
peut revetir diverses formes. II peut s'agir d'une pi§ce mobile dont 
le deplacement libgre une ouverture preexistante dans une cloisbn 
commune aux deux compartiments. Cette piece peut etre selon une 
variante un volet obturateur. Selon une autre variante elle peut 
gtre une piSce positionnee dans ladite ouverture. II peut ggalement 
s'agir d'une piece obstruant un canal reliant les deux comparti- 
ments. II peut encore s'agir d'une piece mobile ayant une extrSmite" 
ace"r€e et dont le deplacement cr€e une solution de continuit€ dans 
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une cloison commune aux deux compartiraents . Selon un autre mode 
de realisation, le moyen pour la mise en communication est consti- 
tufe", dans un dispositif dont les deux compart iments peuvent etre 
mus l'un par rapport a 1' autre en restant en contact l'un avec 
5 1* autre par l'intermediaire chacun de l'une de leurs cloisons, 

par les deux cloisons concernees comportant chacune au moins une 
ouverture, l'ouverture de l'une et 1 'ouverture de l'autre pouvant 
par le mouvement de l'un des compartiments se superposer. 

Le dispositif selon 1* invention peut etre amenage de maniere 

10 specif ique pour permettre la detection de la presence d'un micro- 
organisme contaminant un Schantillon du produit soumis a I'analyse 
en pratiquant une culture de type biphasique. 

L' invention concerne precise"ment selon un autre aspect 
un dispositif de laboratoire cons ti tug de deux compartiments 

15 ayant chacun au moins une ouverture sur l'exterieur obturee 
par un moyen de fermeture, comportant un moyen pour la mise 
en communication desdits compartiments et muni en outre de moyens 
pour la detection de la presence d'un micro-organisme par culture 
biphasique. 

2o Le dispositif selon 1* invention pour la detection de la 

presence d'un micro-organisme par culture biphasique est realise 
de maniere que l'un des compartiments (compartiment designe ci- 
apres sous le chiffre 1) recoive le milieu liquide et l'autre 
compartiment recoive (compartiment designe ci-apres sous le chiffre 2) 

25 plusieurs milieux solides. Les deux compartiments ou au moins le 
compartiment 1 cont-iennent une atmosphere ayant une composition 
gazeuse appropriee a la culture du micro-organisme dont la presence 
est suspectee. Les deux compartiments peuvent etre de forme variee. 
D'une maniere preferge, ils sont cylindriques ou parallelepipediques . 

30 Selon une variante, 1 'encombrement spatial du compartiment 2 est 
celui dilimite entre eux par deux recipients emboites l'un dans 
l'autre, le plus petit des recipients constituent le comparti- 
ment 1 . 

Le compartiment 1 comporte une ouverture obturee de 
35 maniere €tanche par un bouchon au travers duquel, par perforation, 
se fait, en systeme ferme, 1' introduction de l'echantillon. Une 
capsule a vis ou a. clip recouvre le bouchon. 



BNSDOCID: <FR 2612297A1_I_> 



2612297 



Le bouchon est realise de facon connue dans une matiere 
souple, dSformable, neutre chimiquement et pouvant pennettre 
sa perforation, au moyen par exemple d'une aiguille tout en assurant 
le maintien de l'€tanchSit£ aprSs le retrait du dispositif de perfo- 
5 ration. La matiere utilisSe peut etre a base de caoutchouc naturel 
ou de caoutchouc synthetique. La capsule peut £tre rgalisie dans 
une matiere plastique telle que du polyethylene a haute densite 
ou dans un metal. 

Le compartiment 2 comporte une ouverture sur laquelle est 
10 fix€e, de preference par vissage, une capsule. II contient un support 
pouvant recevoir plusieurs milieux solides. Ce support est de 
preference solidaire de la capsule ; il est alors fixe - sur la face 
intSrieure de celle-ci. Cette capsule est rSalisee dans une matiere 
plastique de preference semi-souple et coloree telle que du poly- 
15 Ethylene a haute densite. Un module en est donn€ par la capsule 

utilisSe pour le produit commercialise sous 1 'appellation DGU par 
la Societe Diagnostics Pasteur. 

Le support de milieux solides est de preference constituS 
par une lame realisee dans une matiere plastique telle que le 
20 polypropylene. Avantageusement, il est de couleur blanche. Chacune 

de ses faces peut comporter des cloisons verticales s 'entrecroisant ; 
ces cloisons permettent de delimiter des zones susceptibles €ven- 
tuellement de recevoir chacune un milieu de culture particulier. Un 
modSle de support est donne par celui utilise dans le produit 
25 DGU cite ci-dessus. 

L' ensemble du dispositif pour la detection de la presence 
d'un micro-organisme par culture biphasique selon'l' invention doit 
prealablement a son emploi €tre sterilise (par exemple en le eou- 
mettant 8 une irradiation par rayons gamma). 
30 La mise en oeuvre du dispositif selon 1* invention implique 

la succession des operations suivantes : 

- l*€chantillon a tester sous forme liquide ou sous forme 
d'une suspension est introduit en systSme forme" dans le 
compartiment 1, 
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- on procede eventuel lement a une incubation, 

- on net en communication les deux compartiments de maniere 

a inonder la surface des milieux solides a l'aide du milieu 
liquide, 

- on fait regagner, en positionnant de maniere adequate le 
dispositif, le milieu liquide dans le compartiment 1, 

- on procede a une incubation, 

les trois dernieres operations pouvant etre rfepetees jusqu'S 
1* apparition d'un developpement microbien. 

II est bien entendu possible d* examiner tout au long de ces 
operations le developpement eventuel du ou des micro-organismes 
que contenait 1 ' echantillon 2 tester. Si l'on a repere une ou 
plusieurs colonies a partir desquelles on souhaite poursuivre l'ana- 
lyse, il suffit pour y accSder facilement d'oter 1 'ensemble forme" 
par la capsule du compartiment 2 et le support de milieux solides. 

D'autres caractSristiques et avantages de 1* invention 
ressortiront mieux de la description qui va suivre faite en reference 
aux des sins annexes pour lesquels : 

- Les figures 15 4 repre"sentent un premier dispositif 
selon 1' invention par deux vues en coupe selon le plan de symetrie 
du dispositif (figures 1 et A) , par une vue de profil (figure 

2) , par une vue de dessus montrant le volet obturateur en position 
ouverte et en position fermee (figure 3) . 

- Les figures 5 a 8 representent un deuxieme dispositif 
selon I'invention par une vue d'ensemble exterieure (figure 5), 
par trois vues en coupe selon le plan de symStrie du dispositif 
(figures 6A, 6B et 8) et par deux vues en coupe selon un plan 
horizontal contenant l'axe AA* materialise 1 sur les figures 6A 

et 6B (figures 7A et 7B) . 

- Les figures 9 £ 12 representent un troisieme dispositif 
selon I'invention par une vue d* ensemble exterieure (figure 9), 
par trois vues en coupe selon le plan de sym§trie du dispositif 
(figures 10A, 10B et 12) et par deux vues en coupe selon un plan 
horizontal contenant l'axe AA' materialise sur les figures 10A 

et 10B (figures 11A et 11B) . 

- Les figures 13 a 17 reprSsentent un quatrieme dispo- 
sitif selon I'invention par une vue d' ensemble exterieure (figure 
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13) , par une vue en coupe selon le plan vertical contenant les axes 
AA' et BB' materialised sur la figure 13 (figure 14), par une vue 
en coupe de tous les elements constitutifs du dispositif selon 
le plan vertical contenant les axes AA' et BB' (figure 17), par une 
vue en coupe selon le plan horizontal contenant l'axe BB' (figure 15) 
et par une vue en coupe dans la plus petite longueur du compartiment 1 
selon leur plan vertical contenant l'axe AA' (figure 16). 

- Les figures 18 a 20 reprisentent un cinquieme dispositif 
selon l'invention par une vue d'ensemble exterieure (figure 18), 
une vue en coupe selon le plan de symetrie du dispositif (figure 19) 
et par une vue en coupe selon un plan horizontal contenant l'axe AA' 
materialise sur la figure 19 (figure 20). 

- Les figures 21 a 23 repre"sentent un sixieme dispositif 
selon 1* invention par une vue en coupe verticale selon le plan 

de eyme'trie du dispositif (figure 21) , par une vue en coupe selon 
le plan horizontal contenant l'axe AA' materialise sur la figure 21 
(figure 22) et par six vues en coupe illustrant la mise en oeuvre 
du dispositif (figures 23A, 23B, 23C, 23D, 23E et 23F) . 

Partni differentes variantes du dispositif selon 1* invention 
sont pr§sente"s ci-aprSs six modeles qui rSunissent les caracteres 
constitutifs de tous les dispositif s selon 1' invention et qui de 
plus sont sp§cialement adapt§s a la detection d'un micro-organisme 
par culture biphasique. 

Un premier dispositif, ggalement appeli ci-apres modele 1, 
est constitue" de deux compartiments ayant une cloison commune 
et comporte un volet obturateur mobile (cf. figures ISA). 

Ce dispositif se caracterise principalement par ses deux 
compartiments ayant une cloison commune 8 qui prSsente une ouverture 
10a dans sa partie supSrieure. L'StanchSite entre les deux comparti- 
ments est assurie grace au volet obturateur 8a dont est muni le 
support de milieux solides 6 sur l'un de ses cote's. 

La mise en communication est realisee en soumettant la 
capsule a vis 3 du compartiment 2 a une rotation hbrizontale 
partielle ; cette rotation provpque le deplacement du volet obtu- 
rateur 8a initialement place" contre 1' ouverture 10a. 
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Les deux compart intents et la cloison 8 sont issus d'une 
meme operation de moulage. Sur la piece ainsi obtenue a ete rapporte 
un flasque, moiilS par injection, et soude par ultra-sons qui comporte 
deux cols d'ouverture munis l'un, pour le cote correspondant au 
compartiment 1, d'un filetage exterieur a pas serre et l'autre, 
pour le cote" correspondant au compartiment 2, d'un filetage exterieur 
a pas rapide. 

L'utilisation de ce dispositif comporte les points parti- 
culiers suivants : 

- apres mise en communication des deux compartiments 
comme indique ci-dessus, on incline le dispositif de maniere a per- 
mettre le passage du milieu liquide au travers de l'ouverture 10a 
et de fagon qu'il vienne inonder les milieux solides fixes sur 

le support 6, 

- le retour du milieu liquide dans le compartiment 1 est 
obtenu egalement en inclinant de maniere appropriee le dispositif 
ou en le faisant reposer horizontal ement sur le flanc 11 comme 
indique" sur la figure 4, 

- pour 1* incubation du dispositif ainsi ensemence dans 
ses deux compartiments, on maintient le dispositif, de preference 
en position verticals, le volet obturateur etant de preference 

en position fermee. 

Un deuxieme dispositif, €galement ci-apres appel§ modSle 2, 
est constitug de deux compartiments de forme cylindrique places bout 
3 bout (cf. figures 5 a 8) . 

Les deux compartiments sont maintenus en place par une 
bague d* assemblage 12. Chaque compartiment possede a I'une de ses 
extremitSs une cloison 8b. Les cloisons 8b sont montees de telle 
sorte qu'elles puissent s'emboxter l'une dans l'autre et rester 
au contact l'une de l'autre lorsque l'on fait pivoter les deux 
compartiments l'un par rapport a l'autre autour de l'axe de symetrie 
de 1' ensemble du dispositif. Ces cloisons comportent chacune deux 
ouvertures (10a pour l'une et 10b pour l'autre). Par un mouvement 
de rotation d'un compartiment sur l'autre compartiment, il est 
possible de mettre en concordance les ouvertures 10a et 10b. 
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On met ainsi en communication les deux compartiments (cf. figures 
6A et 7A) . Pour retablir l'etanchgitS d'un compartiment par 
rapport a 1' autre, il suffit d'imprimer un autre mouvement de 
rotation de fagon que les ouvertures 8a et 8b cessent d'etre 
face a face (cf. figures 6B et 7B) . 

L'utilisation du dispositif comporte les points parti- 
culiers suivants : 

- il faut veiller avant de proceder S 1 ' introduction de 
I'Schantillon dans le milieu liquide S ce que les deux 
compartiments ne soient pas en communication, 

- les deux compartiments ayant Ste" mis en communication afin 
de faire passer le milieu liquide sur le support de milieux 
sol ides, on met le dispositif en position horizontale 

(cf. figure 8) 

- le retour du milieu liquide dans le compartiment 1 s*ob- 
tient en mettant par exemple le dispositif en position 
verticale, le compartiment 1 Stant sunnonte - du compartiment 2. 
Un troisieme dispositif, egaleraent ci-apres appele modele 3, 

reprend la plupart des caracteristiques du modele 2 mais en differe 
par la forme des cloisons au niveau desquelles les compartiments 
peuvent entrer en communication (cf. figures 9 a 12). Les cloisons 
sont en effet deux disques plats portant l'un,deux ouvertures 10a 
et 1' autre, deux ouvertures 10b. 

Un quatriSme dispositif, ggalement ci-apres appele modele A, 
est constitue de deux compartiments ayant une cloison commune. 
Cette cloison peut §tre dechirSe par l'extrSmite - coupante du support 
de milieux solides fixS a la capsule du compartiment 2 (cf . 
figures 13 a 17). 

La cloison itanche 8c separant les deux compartiments 
repose sur un joint circulaire 7. 

Le compartiment 2 comporte une capsule a vis 3 montee sur 
une bague d' arret 5 brisable et arrachable. La capsule porte le 
support de milieux solides. L'extrfimit€ infgrieure de ce support 
a 1* aspect d'une lame au bord tranchant. Aprls cassage et arrachage 
de la bague d'arrSt, le fait de visser 3 fond la capsule permet a 
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l'extremite" infer ieure 6a du support, venant au contact de la 
cloison 8c, de dechirer cette cloison. 

Le compartiment 1 a ete" obtenu par moulage par injection 
de PET. Ce mode de fabrication a permis l'obtention d'une seule 
piece correspondant au compartiment 2 avec son fond. La cloison 
8 est en chlorure de polyvinyle ; elle a Ste mise en place lors 
du montage du compartiment 2 sur le compartiment 1, l'etancheite 
de ce montage etant assuree par la mise en place d'un joint en 
caoutchouc 7. La bague d' arret est en polypropylene ; elle a ete 
moulee par injection. Elle est de forme cylindrique et presente 
dans son profil deux points affaiblis par une diminution d'epaisseur 
et comporte au niveau de ces points une entaille faisant office 
de point d'amorcage de rupture. 

L'utilisation du dispositif comporte les points parti- 
culiers suivants : 

- la mise en communication des deux compartiments se fait 
corame indique ci-dessus par cassage puis elimination de 
la bague d' arret et vissage a. fond de la capsule 3, 

- la mise en contact du milieu liquide avec le support 

de milieux solides se fait par inclinaison du dispositif, 

- le retour du milieu, liquide vers le compartiment 1 est 
obtenu en replacant le dispositif dans sa position verti- 
cale initiale. 

On cinquieme dispositif, Sgalement ci-apres appele module 5, 
est constitue de deux compartiments s€par€s relies l'un-a l'autre 
d'une maniere fixe par deux plans d' attache verticaux (cf . figures 
18 3 20) . Les compartiments peuvent communiquer entre eux par 
1'intermSdiaire d'un canal comportant lui-meme deux parties 
de diam&tres inegaux. Sa partie 8d qui part de la base du compart i- 
ment 1 est obstruee par un cylindre plein mobile ; sa partie 18 
qui part de la base du compartiment 2 a le diametre le plus grand. 
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Le compartiment 1 est dote en sa partie inferieure d'un 
plancher incline 1 A destine a faciliter le transfert du milieu 
liquide vers la partie 8d du canal. 

Le compartiment 1 comporte §galement en sa partie interne 
supfirieure un piston en caoutchouc 9 etanche. Ce piston joue le 
role du bouchon dont sont gquipes pour leur compartiment 1 les 
modules 1., 2, 3 et 4 : il est precise"ment perforable de maniere 
& pennettre 1 'introduction de 1 'Schantillon dans le milieu liquide 
en syst^me ferine. Les deplacements verticairx de bas en haut ou de 
haut en bas de ce piston sont assures a l'aide d'une tige 15 dont 
l'embout peut prendre place au niveau d'une cavite 9a prevue 
a cet effet a la partie superieure du piston. 

Une pression exercee sur le piston du haut vers le bas par 
1 ' intermediaire de la tige a pour effet de repousser le milieu li- 
quide qui par reaction chasse le cylindre 17 dans la partie 18 
du canal : cette operation met en communication les deux comparti- 
ments. Sous l'effet de la pression exercee, le milieu liquide est 
pousse* au travers du canal vers le compartiment 2. Le milieu 
liquide pSnitrant dans le compartiment 2 vient baigner le support 
de milieux solides sans qu'il soit necessaire de deplacer 
le dispositif. Afin de limiter la course du piston, le compartiment 
2 a fit€ proportionne de telle maniSre que son volume, une fois 
dSduit le volume occupe" par le support de milieux solides, soit 
infSrieur au volume de milieu liquide initialement introduit 
dans le compartiment 1. Le retrait de la tige permet la remontee 
du piston jusqu'a sa position initiale. Cette remonte'e a pour 
corollaire le rapatriement du milieu liquide du compartiment 
1 vers le compartiment 2. 

Les deux compartiments d€rounis de leur plancher et les 
plans verticaux 13 les reunissant ont e"te" moulds par injection 
en une seule piece. Cette piece comporte Sgalement la partie 
supirieure demi-cylindrique du canal au travers duquel se fait 
la mise en communication des deux compartiments. Le plancher est 
moule" par injection siparSment. II comporte la partie infirieure 
demi-cylindrique du canal. On l'a soudS aux ultra-sons sur les 
compartiments aprSs avoir mis en place au prealable le cylindre 17 
dans la partie 8d du canal. 
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L'utilisation du dispositif comporte les points parti- 
culiers suivants : 

_ la mise en communication des deux compartiments et le 

retour du milieu liquide dans le compartiment 1 se font 

comme indique plus haut en actionnant la tige, 
- 1* incubation du dispositif ainsi ensemence dans ses deux 

compartiments peut se faire en le retournant afin qu'il 

repose sur ses capsules 3 et 4. 

Un sixieme dispositif, egalement ci-apres appele modele 6, 
se caracterise en particulier par le fait que les deux compartiments 
sont coaxiaux et que le compartiment 1 s'embolte dans le comparti- 
ment 2. 

Le compartiment 2 contient deux supports de milieux 
solides. Ces supports sont fixes sur la face externe de la paroi 
du compartiment 1. 

L'etancheite entre les deux compartiments est assuree au 
moyen d'une petite piece 16 en forme de fleche obstruant une fine 
fente 8e pratiquee dans le fond du compartiment 1 (cf. figure 21). 

La capsule 3 du compartiment 2 a une section annulaire 
et comporte une rainure circulaire sur son rebord interne sur 
laquelle vient se bloquer la capsule 4 du compartiment 1. 

La capsule 3 se visse simultanSment sur la face externe 
de la paroi exterieure du compartiment 2 et sur la face externe 
de la paroi du compartiment 1. 

II est possible, ayant le dispositif en mains, de desoli- 
dariser, en la devissant, la capsule 3 du compartiment 2. La 
capsule 3 entraine alors avec elle le compartiment 1. II est alors 
aise d'acceder aux milieux solides. 

Sur la capsule 4 peut etre fixie, au centre 4 a de sa face 
exterieure, une petite tige 15. En soulevant cette tige une fois 
fixSe, on enlSve la capsule 4. Ayant retourne 1' ensemble forme 
par la capsule 4 et la tige 15, on peut le diriger vers la face 
exterieure du bouchon — piston 9 obstruant le compartiment 1. 
L'embout de la tige 15 comporte un jonc circulaire moule en contre- 
depouille. Ce jonc perraet de fixer la tige 15 sur le bouchon — 
piston 9 par emboitement dans un cavite que comporte celui-ci au 
centre de sa face exterieure. 
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Le bouchon-piston 9 est realise en caoutchouc. II est 
perf or able . 

La mise en oeuvre du dispositif prSsente les particularity 
euivantes : 

5 - 1 1 inoculation du milieu liquide nicessite que eoit au 

pr€alable 6t€e la capsule 4 a l'aide de la tige 15 
(cf. figure 23 B), 

- la mise en communication est rfialis^e en exerc,ant une pres- 
sion sur le bouchon-piston 9 par 1 'intermSdiaire de la 

10 capsule 4 et de sa tige (cf. figure 23D) ; sous l'effet 

de la pression exercee sur le milieu liquide, la piSce 16 
est repoussSe vers le bas du dispositif et l'ouverture 
8e que comporte le fond du compartiment 1 se trouve degag§e ; 
simultanSment le milieu liquide commence a pSnStrer dans le 

15 compartiment 2 et parvient 3 occuper tout le volume libre 

du compartiment 2, 

le retour du milieu liquide dans le compartiment 1 est ob- 
tenu en ramenant le bouchon-piston 9 a sa position initiale 
par 1 ' intermediaire de la capsule 4 munie de sa tige (cf. 
20 figure 23 E) , 

- pour 1* incubation du dispositif ainsi ensemencS dans ses 
deux compartiments, on peut le laisser en position verti- 
cale sans le retourner, apres avoir repousse" vers le hiaut 
la piece 16 de telle maniSre qu'elle reprenne sa position 

25 initiale et puisse assurer de cette facon une parf aite 

e"tanche"ite" entre les deux compartiments. 

Dans ce qui suit un exemple non limitatif de 1 'utilisation 
d*un dispositif selon 1' invention est prfisentS. 
1 EXEMPLE 

30 Le modSle 4 de dispositif d€crit ci-desus a StS mis en oeuvre 

pour la detection de la presence de bact€ries airobies ou a§robies- 
anaSrobies facultatives a partir d'Schantillons de sang prilevfis 
sur trois malades . 



BNSDOCID: <FR_ 



17 



1.1 MATERIEL MIS EN OEUVRE 

Pour chacun des trois essais realises, un dispositif est 
utilise 1 . Chaque dispositif contient le milieu liquide et les milieux 
solides presentes ci-dessous. 
Milieu liquide 

On a utilisi un bouillon cerveau-coeur commercialise par 
la SocietS Diagnostics Pasteur. Ce bouillon contient deux facteurs 
de croissance, le facteur V (nicotinamide dinucleotide) et le facteur 
X (hemine) necessaires a la croissance des bacteries des genres 
Haemophilus et Neisseria , et en tant qu' anticoagulant du polyanethol- 
sulfonate de sodium. Chaque dispositif a ete rempli de 100 ml de 
milieu liquide. 
Milieux solides 

On a utilise cinq milieux solides portes ensemble par le 
support de milieux solides du compartiment 2. 

Ces milieux ont ete repartis sur les deux faces du support. 
II s'agit : 

- d'une gelose cerveau-coeur enrichie en facteurs X et V (ge- 
lose 1) 

- d'une g€lose cerveau-coeur enrichie uniquement en facteur V 
(gelose 2) 

- d'une gelose cerveau-coeur non enrichie en facteurs X et V 
(gelose 3) 

- d'une gelose au sang, du type de celle commercialisee par la 
Societe Diagnostics Pasteur, enrichie en facteurs X et V 
(gelose A), 

- et d'une gelose de Mueller-Hinton, du type de celle commer- 
cialisSe par la Soci€te Diagnostics Pasteur, contenant 

de la pyridine— 2 azo— p— dimethyl-aniline— cephalosporins et 
enrichie en facteurs X et V (gelose 5). 
Le choix de ces milieux a ete fait en tenant compte des 
criteres suivants : 

- le bouillon cerveau-coeur enrichi en facteurs V et X est 
adapte, en presence d'une atmosphere dont la composition 
gazeuse est proche de celle de l'air et enrichie de 10% de 
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CO2, S la croissance des bactSries exigeantes aerobies 
et aero-anaerobies f acultatives, 

les glioses cerveau-coeur utilis€es permettent egalement 
la croissance des germes exlgeants mais de maniere selective 
vis-a-vis des especes du genre Haemophilus : 
* H. influenzae ne se dSveloppe que sur les glioses 1, 4 et 
5, 

% H. haemolyticus ne se diveloppe que sur les geloses 1, 4 
et 5, 

% H. parainf luenzae ne se de*veloppe que sur les glioses 1, 
2, A et 5 

X H. parahaemolyticus ne se dSveloppe que sur les geloses 1, 
2, 4 et 5, 

X aucune de ces quatre espSces ne peut par contre se dSve- 

Jppper sur la gelose 3. 
La g§lose au sang enrichie en facteurs V et X permet la 
croissance des germes exigeants et en particulier celle des 
quatre esp^ces d* Haemophilus citSes ci-dessus tout en per- 
mettant de faire une distinction entre elles : seules les 
esp&ces H. haemolyticus et H. parahaemolyticus peuvent en 
effet donner autour de leurs colonies une zone d'hemolyse. 
La g€lose 4 est egalement interessante pour la mise en evi- 
dence de certains streptocoques et de certains staphylocoques 
qui peuvent dgvelopper autour de leurs colonies une zone 
d'hemolyse. 

La gilose de Mueller-Hinton permet de dgtecter trSs precoce- 
ment la resistance des bacteries des genres Haemophilus 
et Neisseria aux bSta-lactamines lorsqu'elles ont l'apti- 
tude 3 produire une beta-lactamase endogene ; il y a un 
grand int£r£t diagnostic a conna£tre cette eventuelle 
resistance dans la mesure ou une bSta-1 act amine est souvent 
prescrite pour le traitement des infections a Haemophilus 
ou 8 Neisseria . La production de beta-lactamase sur le 
milieu est signalee par le virage au jaune autour des 
colonies du milieu initialement gris-violet. 
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2 MODE OPERATOIRE (CF. FIGURE 14) 

2.1. INOCULATION DU SANG PU MALADE DANS LE MILIEU LIQUIDE DU COM- 
PARTIMENT 1, 

- le prelevement est effectue a partir de la veine du malade 
au moyen d'un necessaire pour prelevement de sang. Le neces- 
saire est constitue d'une tubulure en plastique transparent 
munie 3 chacune de ses extremites d'une aiguille et portant 
un dispositif a molette qui selon sa position empeche ou 
libere le passage du sang. La molette etant en position 
fermee, l'aiguille destinee au prelevement est enfoncee 
dans la veine. 

- la capsule 4 ayant ete otee et le bouchon 9 ayant ete 
desinfecte a l'alcool, on enfonce dans le bouchon 9 1' autre 
aiguille du systeme de prelevement de maniere a traverser 
le bouchon de part en part, 

- la molette est ensuite toumee de fagon a laisser le sang 
s'ecouler dans le compartiment 1 ; le systeme ainsi etabli 
constitue un systeme fermi, 

- on laisse ainsi s'ecouler 10 ml de sang puis l'on arrete 
le passage du sang en bloquant a nouveau la molette. 

- l'aiguille ayant servi a 1 'inoculation du compartiment 1 
est d'abord retiree puis on enleve celle qui avait &te 
introduite dans la veine du malade, 

- la capsule 4 est remise en place sur le compartiment 1, 

- le dispositif est agite doucement a la main pour permettre, 
un melange correct du sang et du milieu. 

2.2. MISE EN COMMUNICATION PES DEUX COMPARTIMENTS 

On arrache la bague d* arret 5 et l'on visse a fond la 
capsule 3 de telle maniere que l'extremite 6a du support de milieux 
solides dechire la cloison 8c. 

2.3. MISE EN CONTACT DU MILIEU LIQUIDE ENSEMENCE AVEC LES MILIEUX 
SOLIDES. 

On retourne le dispositif plusieurs foi6 doucement de 
maniere que le milieu liquide vienne inonder les milieux solides. 

2.4. INCUBATION 

L'appareil est place* dans une 6tuve a 37°C en le laissant 
reposer 8ur le fond du compartiment 1. 
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2.5. OBSERVATION EN COURS D ' INCUBATION 

Les milieux sont observes au bout de dix-huit heures 
d'incubation. En l'absence d'un trouble ou de colonies, l'incubation 
est poursuivie. D'autres observations sont faites toutes les vingt- 
5 quatre heures la premiere semaine puis une fois par semaine pendant 
trois semaines jusqu'a ce que du moins la prisence d'un trouble 
ou de colonies soit constatee. 

2.6. POURSUITE DE L T ANALYSE 

Des que 1' apparition de colonies est constatee, on extrait 
10 du dispositif le support de milieux solides en dSvissant la capsule 3. 
On procede a un premier examen macroscopique des colonies et l'on 
v€rifie la presence d'une aureole jaune autour des colonies signa- 
lant la resistance des bacte"ries aux beta-lactamines . On procede 
ensuite aux tests de laboratoire classiques permettant une identi- 
15 fication precise des bacteries mises en Evidence ; on complete 
ces analyses par la realisation d'un antibiogramme. 
3 RESULTATS 
3.1. ESSAI N" 1 

le malade gtait un enfant presentant les signes cliniques 
2o d'une meningite. 

Apres 24 heures d'incubation, on a constate" un trouble 
lgger dans le milieu liquide et la presence de colonies sur les 
ggloses 1, 4 et 5. 

Sur la gfilose 1 les colonies observees fitaient toutes 
25 d' aspect identique, petites, grisatres, relativement muqueuses 
et trans lucide s . 

Sur la gSlose 4, aucune colonie n'Stait entouree d'une 
zone d'hgmolyse. 

Sur la gelose 5, les colonies etaient entourees d'une 
30 zone jaune. 

Cet examen macroscopique complfitS par un examen microsco- 
pique et une batterie de tests rapides a permis de prfisumer que 
l'gchantillon teste ne contenait que des bactSries appartenant 
a 1'espSce Haemophilus influenzae et productrices de beta-lactamase . 
35 Ce dernier rSsultat indiquait que le malade ne devait pas etre 
traitS a l'aide d'une beta-lactamine . 
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Les tests d' identification biochimique realises a partir 
des colonies ont ef fectivement permis, vingt-quatre heures plus 
tard, de conclure que l'on etait bien en presence d'une souche 
d* Haemophilus influenzae prSsentant un antigene capsulaire de type 
B. Dans le mSme delai, on disposait des resultats de l'antibio- 
grannne permettant le choix d'un antibiotique. 
3.2 ESSAI No. 2 

Le malade It ait un adulte presentant les signes cliniques 
• d'une endocardite. 

Apres 24 heures d* incubation, on a constate la presence 
d'un trouble dans le milieu liquide et de colonies de petite 
taille sur les geloses 1, 2, 4 et 5. 

Aucune colonie ne s'Stait developpee sur la gelose 3, il 
apparaissait done que le germe dStecte etait exigeant en facteur V.. 

On notait egalement que les colonies portees par la gelose 
4 etaient entourees d'une zone d'hemolyse. 

Aucune variation de couleur n'fitait observee sur la gelose 5 

Les colonies observees etaient toutes d' aspect identique, 
petites, grisatres^muqueuses et trans lucide s . 

Cet examen macroscopique complete par un examen microsco- 
pique et la realisation d'une batterie de tests rapides a permis 
de presumer que l'echantillon teste ne contenait que des bacteries . 
appartenant a l'espece Haemophilus parahaemolyticus et ne produisant 
pas de beta-lactamase. Ce dernier rSsultat a permis d'ent rep rend re> : 
un traitement & l'ampicilline. 

Les teste d' identification biochimique realises a partir 
des colonies isolSes ont permis de confirmer 1 'identification. 
3.3. ESSAI No. 3 

Le malade Stait un adulte presentant les signes cliniques 
d'une gonococcie diss€min6e. 

Des la premiere observation dix-huit heures apres l'ense- 
mencement, on a constate la presence d'un trouble dans le milieu 
liquide et de colonies de petite taille sur les geloses 1, 4 et 5. 

Sur la gelose 4, aucune colonie n' Stait entouree d'une 
zone d'hemolyse. Par contre sur la gelose 5, le milieu avait vire 
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au jaune autour des colonies. Cette demiere observation indiquait 
que lea bacteries mises en evidence €taient productrices de beta- 
lactamase. 

Une batterie de teste realises imm€diatement a partir des 
5 colonies de la gglose aprSs avoir sorti le support de milieux 

solides hors du dispositif, et comprenant notamment une coloration 
de Gram et une recherche de l'oxydase, a permis de conclure que l'es- 
pSce bactSrienne mise en evidence appartenait d'une mani&re certaine 
au genre Neisseria 
10 La verification des caracteres biochimiques a confirme" 

vingt-quatre heures plus tard que le germe Stait une souche pro- 
ductrice de beta-lactamase appartenant a l'esplce Neisseria gonorr- 
hoeae. Dans le meme d€lai on disposait des rSsultats de l'anti- 
biogramme permettant le choix d'un antibiotique. 



512297A1_I_ 5 



23 



2612297 



REVENDICATIQNS 

1. Dispositif de laboratoire pour une analyse, necessitant 
la mise en contact transitoire d'une phase solide contenant ou 
portant au moins un premier reactif avec une phase liquide 
contenant au moins un second reactif, constitue de deux 
compartiments 8yant chacun au moins une ouverture sur l'exterieur 
munie d'un moyen de fermeture, caracterise en ce qu'il comporte un 
moyen pour la mise en communication desdits compartiments 
permettant en systeme ferme le passage dudit liquide contenu dans 
l'un des compartiments vers 1' autre compartiment et son retour dans 
son compartiment d'origine. 

2. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce 
que les deux compartiments ont une cloison commune. 

3. Dispositif selon la revendication 2, caracteris§ en ce 
que le moyen pour le mise en communication est une piece mobile 
dont le deplacement libere une ouverture preexistante dans ladite 
cloison commune. 

4. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en ce 
que la piece mobile est un volet obturateur. 

5. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en ce 
que la piece mobile est une piece positionn^e dans ladite ouverture 
preexistante. 

6. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en ce 
que le moyen pour la mise en communication est constitue par une 
piece eyant une extremity aceree et dont le deplacement cree une 
solution de continuity dans ladite cloison commune. 

7. Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce 
que les deux compartiments sont coaxiaux et s'emboitent l'un dans 
1* autre. 

8. Dispositif selon la revendication 1, caracteris§ en ce 
que les deux compartiments n'ont pas de cloison commune et sont 
rendus solidaires l'un de 1' autre au moyen d'au moins un plan 
d' attache. 
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9. Dispositif selon la revendication 8, caracterisG en ce 
que le moyen pour la mise en communication est une piece obstruant 
un canal reliant les deux compartiments . 

10. Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce 
05 que les deux compartiments sont rendus solidaires l'un de 1' autre 

au moyen d'une bague d' assemblage etablissant entre eux un contact 
etroit par l'intermediaire d'une cloison de l'un des compartiments 
et d'une cloison de 1' autre et permettant d'imprimer un mouvement 
de rotation a l'un des compartiments alors que 1' autre est maintenu 
10 immobilise . 

11. Dispositif selon la revendication 10, caracterise' en ce 
que les cloisons par lesquelles les deux compartiments entreat en 
contact comportent chacune au moins une ouverture, lesdites 
ouvertures pouvant se superposer par un mouvement de rotation de 

15 l'un des compartiments. 

12. Dispositif selon l'une quelconque des revendications 1 a 
11, caracterise en ce qu'il comporte des moyens pour la detection 
de la presence de micro-organismes par culture biphasique. 

20 
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